This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 



\ TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

. BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
. GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 




iLACK BORDERS 



Image Problem Mailbox. 



Europafachea Petentamt 

® flj) J J European Patent Office © Numerode publication: 0 278 821 

Office europfien des brevets -.- - • - y^-j 



DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



® Numarode depot: 8340013*2 © | n tCI/: A 61 K 31/485 



© -Priori: 21.01.87 FR 8700670 _ 

© Date de publication delademande: 
17.08.83 Bulletin 83/33 

© Etats contractanta dealgnas: 

AT BE CH DE ES FR GB OR IT U LU NL SE 



© Demandeur: Shelly, Marc Yvea Franck dement 
1, Gourde Rohan . 
F-75006Parla (FR) 

@ Inventaur; Shelly, Marc Yvea Franck Clement 
1 f Courde Rohan 
F-75006 Parte (FR) 

© MandataJre: Nony, Michel el al 

Cabinet NONY & CIE 29, rue Cambaceree 
F-7500SPerta (FR). 



"1 



© Utilisation d'antagonlstee de la morphine dana ta preparation de medicaments a effet Immunomodurateur et arrtf-vlral, 
destine* notamment a trattar laa etata lmmuno-d6ficfta!r«e acqute. 

@ L'Inventlon conceme rutiDsation tfantagonlatea de la 
morphine, tela que ta Naltrexone, la bflta-endorphlne 1-27, ou 
fauns derives ou analogues, dana la preparation d'un medica- 
ment Immunomodulateur et/ou arttMral destine notamment a 
tralter tea 6tats Irwnuno-defldtalrea" acqula, en partJcufler 
• rinfection par le VW. 
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Description "". ." 

Utilisation ri'anfao onlstes de la morphine dans la preparation de medicaments a eff e t Immunomodulateur et 
anti-viral, destines notamment a traiter les etats immuno-deficitaires acquis. 

La oresente Invention a pour objet ('utilisation des antagonists de la morphine dans la preparation de 

5 medicaments a effet immunomodulateur et anti-viral destines a traiter les etats Immuno-deficitaires acquis, et 
en oarticulier llnfection par le V1H {virus d'immunodeficience humalne). 

On salt aue les etats Immuno-deficitaires sont caractirises notamment par une depression Importante des 
defenses immunitaires a mediation cellulaire. On a deja propose de traiter ces affections & I'alde de » nornbreuc 
aaents ou methodes therapeutiques capables de stimuler selon divers mecanlsmes, I immunite cellulaire. 

10 L'approche conventlonnelie de i'immunostimulatlon est en fait fondee sur I'hvpothSse que les fimttmi 
Immunitaires deprimees. dans ces etats pathologlques. doivent 6tre stimulees a I'alde de medlateurs 
gineraux de la communication entre cellules Immunocompetents. Ces mediateurs qui sont denue&s de 
Ipeciflclte physiopathologlque etrolte. s'averent generalement Inadaptes dans cette Indication, et leurs effets 
secondalres Indeslrables condulsent le plus souvent a. renoncer a leur utilisation. 

is Les echecs observes avec les Immunostimulants classlques, ne constituent pas une veritable surprise pour 
les soeclalistes. qui connaissent a la fols la grande variete des mecanlsmes de defense immunrtalre, et les 
Interreactions complexes et nombreuses. d'allleurs loin d'etre toutes elucldees, entre ces divers mecanlsmes. 
U S SostMant englobe en fait des substances ayant des effets tres divers, voire , mSme 
opposes, sur certaines categories de cellules Immunocompetentes. Pour cette ralson, les speclallstes 

so orient souvent appeler ces substances des agents Immunomodulateurs. 

Les Immunologlstes savent blen que Petude In vitro ou mSme In vivo, mats de toute facon necessalrement 
fragmentalre. de Taction des agents Immunomodulateurs potentlels sur les diverses ceHules Immunocompe- 
tentes ne permet pas de prevoir quel sera I'effet global de ces agents sur les malades chez lesquets des 
dysfon'ctionnements Immunitaires sont deja presents, Et cela est encore plus yal, ^entendu to^ 

25 s'agit de traiter les personnes souffrant de syndromes d'immunodeficience acquise entrainSs par I Infection 
oar le HIV compte tenu des nombreux echecs qui ont deja ete observes dans ce domaine. 

D'autre part, on connalt deja 1'utitisatlon, notamment dans I'infection par le VIH. de substances entivirales 
telles que des Inhibiteurs de la replication virale, comme I'azidothymtdlne (AZT). Toutefols, en ralson d effets 
toxiques Importants. les risques lies a ce medicament, en particular chez les sujets Immunoa^prfmes en 

30 limitent ('utilisation aux cas d'infections graves menacant le pronostic vital ; voir par exemple D. INGRAND, 
Medeclhe et Maladies Infectieuses. Novembre 1987, Tome 17, N* 11 Bis. page 672. • 

On a maintenant decouvertque; de facon suprenante, les antagonlstes de la morphine doues no^ment 
d'afflnfte pour les recepteurs opioides mu. permettent de relever les defenses Immunitaires a mediation 
cellulaire chez les patients souffrant d'etats Immuno-deficitaires acquis, et en partlculler chez les sujets - 

35 ■ contamines par le VIH. Ces antagonlstes presented en outre une action antivlrale lntrins§que, en particular 

^'observation fortuite d'une amelioration clinique notable, chez piusleurs sujets attaints d'une Infection par ■ 
le VIH ex-toxlcomanes soumis a un traitement par la Naltrexone, en tant que traftement de soutien apr*s ra 
crlse de sevrage, a conduit le demandeur d'une part a etudier de facon plus approfondle I action de ce 
40 medicament sur e rellvement des defenses immunitaires a mediation cellulaire et son eyentueBe action 
anit-vlrale. et d'autre part a rechercher si les memes effets beneflques pouvalent etre observes avec d autres 

^On saifq" fa^ojSLTcertalns opioides possedent une haute affinlte de liaison pour les 'recepteurs mu 
et accessolrement les recepteurs kappa, presents sur certaines cellules nerveuses. On s a jt aussl^des 

45 recepteurs mu sont 6gaiement presents sur certaines cellules Imrnuncompetentes. D autres 'Stances 
oploudes endogenes. notamment la Met-enkephaline. activent des recepteurs dlts delta, qui sont 6ga!ement 
presents a la fols sur des cellules nerveuses et sur certaines cellules Imrnuncompetentes. 

. II est actueliement connu que I'activatlon de recepteurs opIoTdes (actuellement appeI6s recepteurs inujpar 
la morphine et par certaines oplaces exogenes entratae Un effet Immunodepresseur. etque I activation 

so d'autres recepteurs (actuellement appeies recepteurs delU). notamment par la Met-enMphaJine. prodult un 
effet Immunostimulant : voir par exemple WYBRAN et al J. Immunol., 123(3). 1«J <W»^ d-axpHauer 
Blen que le demandeur ne se consldere pas comme lie par cette hypotrAse. 0 est j" 8 ^' 6 * e3 ^ e f 
schematiquement I'effet de stimulation Immunltalre et ('action antMrale cnnI * u ? men ? ° b , se ™r, JSmJl 
Naltrexone, en supposant que des factuers oplaces (alcaldides) et/ou opioides (peptides) . non Wentifi6s. 

55 actuenemenj exercent un effet Immunodepresseur et pro-lnfectleux m6dle par I'activatlon des recepteurs mu. 
et accessolrement kappa, de type morphlnlque. et que la Naltrexone antagonise c * d °™*™%. „ e fa 
Afin de verifier le blen-fond6 de cette hypothSse. le demandeur a etudle I'effet du fragment J-27 ' de & 
beta-endorphlne. On salt que la bSta-endorphlne, peptide constitue de 31 motifs daddes i amines, a a 
proprlete deliver 4 la fols les recepteurs mu et delta, I'effet morphlnomlmetique . » * Jg**"* 

SO recepteur mu. etant toutefols dominant ; voir par exemple LOH et al.. Proc. Natl Acad Scl. (U.SA),73 1 2835 

(1 On salt aussle que le fragment 1-27 de la bSta-endorphlne. qui constitue Pun des prodults de degradation de 
la b§ta-endorphine dans I'organlsme, possSde un effet antagonists de celul de la beta-endorphlne vis a vis au 



30 



0278821 

recepteur mu ; voir par exemple HAMMONDS et a!., Proa Natl. Acad. Scl. (U.SA). 81,1389 (1984). 

Or le demandeur a constats que le fragment 1-27 de la bSta-endorphlne permet, tout comma la Naltrexone, - 
de reiever les defenses Immunltalres a mediation cellulalre tout en exercant un effet antMral Intrlnseque. Cette 
observation est done compatible avec I'hypothese formulee cl-dessus. 

D'autres hypotheses, eventuellement complementalres, peuvent fitres fahas. Par exemple, Toccupatlon des 5 
sites mu par la Naltrexone ou par le fragment 1-27, peut favoriser ('occupation et I'acttvatlon des recepteurs 
delta par la bSta-endorphlne. ' \ 

II est egalement possible que la Naltrexone preserve et meme favorlse la liberation des enkephaJlnes 
endogenes en se fixantsur les autorecepteurs prasynaptiques capables d'lnhlber cette liberation. 

Un effet antMraJ intrlnseque a egalement ete observe dans I'lnfection par le VIH. ■ ; 10 

En effet, on a observe chez les malades mentionnes precedemment, trattes par la Nahrexorte, une 
amelioration notable des sympt6mes cliniques suivants : fievre, malaise general et sueurs nocturnes; reprise 
de I'appetit et du poids. On salt que ces symptomes, dont la disparitfon ou ramellorafiori eat Id observee, sont 
caracterfstiques de la replication vlrale ; voir par exemple R. YARCHOAN et aJ. In 'AIDS : Modem Concepts 
and Therapeutic Challenges, S. BRODER Ed., Marcel DEKKER Inc. P 343 (1987). 15 

L'effet antiviral observe dans rinff ectlon'par le V1H, avec la Naltrexone, peut fitre expllque schematiquement. 
par exemple, en faisant I'hypothese que certalnes prolines vlrales se comportant, dans les etats 
ImunodSficitaires acquis, comme des substances morphinomlmetiques, dlrectement ou par Hntermedlalre de 
substrats endogenes. 

II convient de souilgner que, contralrement aux traltements classiques, le traltement selon I Invention par les 20 
antagonlstes morphinlques revient a exercer d'une part un effet Immunomodulateur, non pas en stimulant 
d'une facon generate les defenses Immunltalres, mals en Inhlbant un effet Immunbsuppresseur speefflque a la 
maladie et d'autre part une acttvtte antMrale. Dans ce cas partlcuiier, la distinction therapeutlque entre ces 
deux effets Immunomodulateur et antMral n'est plus possible, les antagonlstes morphinlques etant dotes de 
la double competence pharmacologlque. * 25 

L'ensemble des observations faltes sur les effets de la Naltrexone et du fragment 1-27 de la 
Beta-endorphlne permet done de preconlser I'utiiisation des antagonlstes de la morphine dans le traltement 
des etats Immuno-deficitaJres acquis, et en particular de I'lnfection par le VIH. 

U presente Invention a done pour objet Fertilisation des antangonlstes de la morphine, notamment vis-a-vts 
du recepteur mu, comme Ingredients acWs dans la preparation d'un medicament Immunomodulateur et/ou 
antMral destine au traltement des etats Immunodeficltalres acquis, et en partlcuiier de ['Infection par le VIH. 

Parmi les antagonlstes de la morphine utillsable selon l'lnventlon, on citera en partlcuiier la Naltrexone, et - 
ses analogues structuraux tels que la beta-Chlomaitrexamlne, le Nalmephene, la Naloxazone, la • 
NaJtrexonazlne, etc ... alnsl que leurs derives tels que leurs sels pharmaceutlquement acceptaWes, 
notamment leurs chlorhydrates, citrates, sulfates, etc ... eihsi que les derives N^quatemaJres correspondents. 35 
Les derives N-quatemalres sont par exemple quaternfses par I'alkytatton de ces composes avec un . .. 
groupement alkyle InfSrieur ayant par exemple 1 a 4 atomes de carbone. Ces derives sont prepares selonles .. 
methodes connues. U Naltrexone est actueilement preferee, car sa surete d'empiol a deja ete c^montree - 
dans le traltement de soutlen, epres la crise de sevrage, des toxlcomanes oplaces-d6pendants, comma 
preconlse dans le brevet US. No 3.332 950. L'utllisatlon au long cours de la Naltrexone est en effet denuee 40 
d # effets indesirables majeurs et est caracterfsee par I'absence de phenomenes d'aocoutumance alnsl quepar 
une bonne tolerance aux doses preconlsees. En outre, la Naltrexone presente Tavantage de pouvolr Otre . 
admlnlstree par vole orale et franchlt sans difficult la barriere hematoencephaJique. 

Dans certains cas, on peut preferer utlliser des medicaments a action strfctement- periphertque na . 
franchlssant pas la barriere hematc-encephallque, comme e'est le cas avec les derives N-o^rrtste da la " 45 
Naltrexone et de ses analogues, par exemple un halogenure, te! que le bromure de N-methyl Naltrexone. 

On rappelle que la Naltrexone est la 17-(cyclopropy1methylK5^ 

Parmi les antagonlstes de la morphine utlllsablea selon l'lnventlon, on cttera 6galement le fragment 1-27 de 
la beta-endorphlne humalne, et, plus g6neralement les peptides comportant 6 a 30 motifs d'acldes amines et 
dont Textremltd C-termlnale comporte la sequence mlnlmale de formule I ou II : & 
..-lle-Ile-Lys-Asn-AJa-Hls-COaH (1) 

..«l!e-lle-Ly3-Asn-AIa-Tyr-C0 2 H (II) _ t . . . _ mmm/ ^ m 

qui est respohsable de la fixation sur les recepteurs mu ; alnsl que les derives et analogues de ces peptide? 
comportant des modifications destinees par exemple a evlter leur degradation raplde par les peptidases ou & 
favoriser leur passage a travers la barriere hematoencephaJique. 

La preparation de ces peptides est effectue selon les methodes connues, soft par degradation des peptwes 
naturels, solt par synthase ou heml-synthese. De meme. la preparation de derives i ;de cos P e P tfd «. non. 
facliement degradables, comportant par exemple des Insertions d'acldes amines N-rnethyias, ou oe 
configuration D. ou d'autres derives d'acldes amines non naturals, est mlse en oouvre selon des i pwMte 
connus en sol ; voir par exemple B. RAJASHEKHAR et al ; J. BIOL OJBL M ^lSi 7 ft S2ft «r 

L'acttvtt6 antagonists de la morphine, pour la beta-endorphlne 1-27, a ete decrlte par HAMMONDS et aL. 
article ctt& 

Parmi les antagonlstes de la morphine on peut clter egalement I'eJpha-melantropIne (dlte aussl lelpha-MSH) 
desacetylee ; ou encore certains fragments de PACTH, depourvus d'actlvttfi cortfeotrope, teta i quo -les 
fragments 1-16, 5-16, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10 (Phe represente la phenylalanine) ; voir GISPEN, Eur. J. 65 
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.- Pharmac, 39,393-397 (1976). 

La preparation des medicaments contenant I'antagoniste de la morphine est effectuee de facon connue en 
sbi Par exemple, on melange le principe actif avec un diluant. vehicuie, adjuvant ou excipient pharmaceutique 
approprie permettant {'administration du medicament par vole orale, rectale, vaginale ou parenterale (y 
5 comprls par voie sous-cutanee, Intravelneuse, endonasale ou Intrathecals). 

Le principe actif est generalement present dans ces medicaments a ralson de 0,05 a 50 o/o en polds. . ;;/ r 
La voie orale est en regie generale reservee aux principes actifs non peptidiques, et la voie endonasale aux 
- principes actifs peptidiques. La voie intrathecale est possible pour les deux types de principes actifs, avec si 
necessaire un disposrtif ad hoc de perfusion continue ou discontinue a debit constant ou variable. 
10 Les formes pharmaceutiques utilisables sont notamment les suivantes : comprimfes nus- ou enrobes, ; 
dragees, capsules, tablettes secabies ou non, comprim§s a enrobage protecteur, comprlmes a liberation 
progressive microcapsules a enrobage enterfque, capsules moiles, geiules, pilules, cachets, solutes 
Inlectables, solutes pour pulverisation nasale, suppositolres, et geiules a usage gynecologlque, alnsl que 
solutions, strops ou suspensions buvables, ou encore preparations tyophilisees pour solutions Injectables a. 
15 reconstituer au moment de Templol. 

La posologie des medicaments a effets Immunomodulateur et/ou anti-viral de I'inventlon vane en fonctlon 
de la voie d 'administration, de la frequence du traitement, de la phase de la maladie, de Page et du polds du 
sulet tralte, et aussl de la reaction indlviduelle du malade. 

En general, on admlnistre de 0,02 a 2 mg de principe actif par kg de poids corporel par Jour. 
Pour la Naltrexone et ses derives et analogues structuraux, la dose moyenne quotidienne, par vole orale, est 
generalement de 30 a 70 mg, en particular 50 mg, de principe actif par jour pour un adulte, en une ou piusleurs 
prises Les doses sont de preference augment6es graduellement Par exemple, pour la vote orale, la dose 
admlnistree est de 5 a 10 mg le premier ]our, puis 20 mg le Jour suivant, de 25 a 30 mg le trolsieme Jour, etc .... 
pour arriver progressivement a la posologie quotidienne choisie. En cas de toxicomania associee aux opfecSs 
exogfenes ces medicaments ne seront adminlstres, de preference, qu'aprfes un sevrage de 7 a 10 Jours. 

Dans le cas de malades ne reagissant quefalblement a ces medicaments. II est possible d'adrnimstrer des 
doses plus fortes pendant un temps iimite, par exemple des doses pouvant atteindre 150 a 500 mg de principe 
actif par Jour pour un adulte. 

Dans les cas de 1'utilisation selon Invention de derives peptidiques comme Ingredients actifs, on admlnistre 
gfeneralement de 0,02 a 0,1 mg par kg et par Jour chez I'adulte, par voie parenterale, en particular par vole 
sous-cutanee, endonasale ou Intrathecale. 

Pour radminlstration par vote Intrathicale, des doses reduites sont uti!is6es, par exemple 0,05 a 0,1 mg/kg 
de principe actif, peptidlque on non peptldique, par Jour. . . ' • ■ 

Les medicaments decrits ci-dessus peuvent etre admintstres par exemple chez les sujets sotffrant de 
deficits Immunltalres acquis, notamment dans le cas des Infections par le HIV, des etats d'immunodepresslon, 
y compris les etats d'immunodepresslon lies a la gravldite, ou encore des affections a composite 
auto-fmmune. ^administration chez la femme enceinte n'est par contre-indiqu6e, les principes actifs utilises 
n'ayant pas d'effet teratogSne. ^^LJ' 
Les medicaments selon I'inventlon peuvent fitre utilises dans le traitement des Infections par des virus 
40 opportunistes (par exemple virus herpes, virus d'Epstien-Barr, cytomegalovirus, papfflomaviurs, etc~) 

Une periode Inltlale de 1 a 3 mols de traitement est generalement conseiiiee. Cette p6riode peut 
eventueliement etre prolongee en fonction de I'appreciation cllnlque. Pendant le traitement avec la Naltrexone 
ou ses analogues et derives, ll est recommande de surveiller peridiquement les transaminases seriques, atin 
de verifier la tolerance h6patique. m ^'^' 
45 Ces medicaments a effet Immunomodulateur et/ou antl-vlral peuvent etre utilises, selon I invention, en 
association avec d'autres .chimlotheraples antivirales, ou anUmitotlques, le cas echeant. 

lis peuvent aussl etre associes a une substance potentialisant Taction des opIoTdes endogenes a effet 
Immunostlmulant tels que par exemple la Met-enk6phaJIne (llgand des recepteurs delta). Parrnl ces 
substances potentlalisatrices, on citera notamment le zinc (sous forme d'acetate, d'orotate ou de tout autre 
50 sel pharmaceutiquement acceptable, par exemple a la dose de 20 a 50 mg par Jour chez Padurte par vole orale) 
ou encore les InhlbKeurs des enkephallnases. lis peuvent 6galement etre assocl6s a des Inrublteurs 
d'aminopeptidases, a des Inhibiteurs de la liberation de la bdta-endorphlne tels que la dopamine, la L-dopa, la 
bromocriptine (agonists dopamlnergique), ou encore les agonlstes des recepteurs periph6rlques et centraux 
des benzodiazepines, en partlculler les d6rry6s triazoles. 

Les compositions pour la vole orale contenant du zinc contlennent aussl, de preference du lactose en 
quantlte suffisante, par exemple 75 a 90 mg par dose unltalre, pour favoriser i'absorptfon digestive du zinc 
On peut en outre assocler aux medicaments a effet Immunomodulateur et antiviral selon Invention certains 
nutriments favorlsant la r6ponse lmmunftalre, tels que le senium, les vltamlnes E, C, les vttamlnes du groupe 
B, en particular B6 et B12, les folates, ou encore certains actdes gras polyinsatur6s. • - 

L'invention a fegalement pour objet, a litre de medicaments Immunomodulateurs ^wriM^** 
peptides choisls parrnl ceux qui comprennent de 6 a 30 acldes am!n6s et dont rutrinutft Werrmnaje 
comporte la sequence mlnlmale de formule I ou n, donn6e cl-dessus,ou encore i'alpha-MSH desacfityiee eties 
fragments de I'ACTH mentionn6s ci-dessus ; alnsl que les derives ou analogues de ces peptides, ces 
medicaments contlennent ['Ingredient actif en association avec un vehicuie, excipient ou diluant 
65 pharmaceutique approprie, outre Hngredlent actif present par exemple a ralson de 0,05 a 50 o/o en polds. 
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^Invention a egalement pour objet una methods d© traltement des etats Immuno-deflcftalres acquis, et en 
particuiier de I'infectlon par le.VlH, caractSrisee par le fait que Ton admlnistre au patient una quantity efficace 
d'au molns un medicament Immunomodulateur et/ou antMra! tel que definl cl-dessus. 

Les exemples suivants IHustrent I'invention sans tqutefois la llmlter. . 

Exemples de realisation de compositions pharmaceutlques 

Dans une preparation destinee a une administration orale, telle qu'un comprime, on combine le prlnclpe 
actif, tel que la Naltrexone, par exemple a la dose de 50 milligrammes par unite d'admlnlstratlon. avec ie 
lactose et avec un yehlcule Inerte non toxique par vole orate, pharmaceutiquement acceptable, tel que 
Tamidon (qualite pharmaceutlque). / . 

On peut egalement incorporer des Hants, lubrtfiants, agents de d6sagregation et colorants appropries.* 
Des exemples de Hants comprennent a litre non limitatif ramidon, la gelatine, la cellulose, ou encore le 
lactose, et des cires. 

Un exemple de lubrtfiant a utfliser dans ces formes dosees peut etre a titre non llmltatff I'aclde stearique. 
Les agents de desegregation approprles sont par example, Tamidon ou encore la cellulose. 
SI on le desire, on peut encore incorporer un colorant classlque pharmaceutiquement acceptable, par 
exemple Pazorublne, le jaune de quinolelne ou flndigotlne. 
Enfin, un enrobage ou un vemissage peuvent etre pratiques. 

tl peut s'agir de comprim6s simples contenant le seul prlnclpe act'rf ci-dessus mentionne, en association ou 
en melange avec un vehicule ou un exclplent Inerte non toxique pharmaceutiquement acceptable ; de 
comprtmes dits blphasiques dans lesqueis un enrobage approprte tel qu'un polymers naturel comme la 
gelatine, ou encore un ester gras de glycerol comme ie preclrol separe de facon stable, apras vemissage de 
ce premier noyau, le prlnclpe actff de Pacetate de zinc et du lactos ; enfin de comprlmes dits ■trlcouches' 
prepares sulvant les techniques usuelles de ('Industrie. 

Pour I'administration par vole parenterals, on prepare des solutions aqueuses Isotontques, avec 
eventuellement un agent conservateur. On peut egalement preparer, a partir de solutions aqueuses, des 
compositions r/ophlllsees, contenant generaiement un adjuvant de r/ophllisatlon tel que le mannrtol, le lactose 
ou analogue. Oes compositions lyophlllsees sont utilise es pour reconstftuer, au moment de I'emptot, des 
solutions Injectables ou nebulisables. Les preparations Injectabies sous forme de solutions ou de poudres 
ryophiilsees peuvent contenir un sei de zinc. 

EXEMPLE 1 . 

On prepare suh/ant la technique usuelle des comprlmes ayant la composition sulvante : • - 

ig/comprimeV 



- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- lactose •« 85 

- ainidon 40 

- stearate de sodium 2 

- acide, stearique 5 



On administre quotidiennement 1 comprime. On prepare de facon analogue des comprlmes doses a 10, 20, 
30 ou 40 mg de prlnclpe actif. 

EXEMPLE 2 

On prepare souvent la technique usuelle des comprtmes dits blphaslques formes d'un premier noyau 
separant le prlnclpe actif, de facon stable, de Pacetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par le 
preclrol liant, suM d'un vemissage approprie. 
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-'"'r' mg/comprim£ 

- Na^trexone^ (chlorhydrate) • ••• 50 

5 - precirol • * 4 

- acetate de zinc ^5 . 

- lac tose • •«••-••*••.' • 85 

w - amidon - 15 • ' 

- stearate de magnesium 5 

- acide stearique 2 

15 

On administre quotidiennement un comprint chez I'adulte. 
EXEMPLE 3 

On prepare suivant la technique habttuelle des comprimes cfrfs blphaslques formes d'un premier noyau 
20 separant le princtpe actif. de lacon stable, de I'acetate de zinc et du lactose, grace a un enrobage a sec par la 
gelatine suM d'un vernlssage approprie : 

mg/comprime 

25 

- Naltrexone (chlorhydrate) 50 

- gelatine 5 

30 _ acetate de zinc ^5 

-lactose • • • 85 

- amidon 15 • 

35 - stearate de magnesium 5 

- acide stearique ^ \y\y m 1 

40 

On administre quotidiennement un comprlme chez I'adulte. 

EXEMPLE 4 : SoIution Injectable • — ■ mm r -y 

La composition de cette solution, rapportee. a 1 cm3 f est la sulvante : 
45. - Naltrexone (chlorhydrate) 0.5 mg 

- Chlorure de sodium 9 mg 

- Parabenzoate de methyle 1,5 mg 

- Parabenzoate de propyle 0,1 mg 

- Eau dlstiilee apyrogene, qsp 1 cm 3 ^ 
so On repartit cette solution dans des ampoules de 2 cnvou de 5 cm 3 

EXEMPLE 5 Composition tyophlHsee 
Cette composition content : 

- beta-endorphlne 1-27 0,3 mg 

£k - lactose 30 mg : * j m oi 

Par dissolution de cette composition avec 3 cm3 d'une solution aqueuse sterile apyrogene a 0,9 q*> de NaCI, 

on obtient une solution Injectable. 

EXEMPLE 6 :Solute pour pulverisations nasales ■•• - - 

eo Composition : 

- Beta-endorphlne 1-27 30 mg . „„ 

-Exclplent (phosphate dlsodique anhydre, chlorure de sodium, sorbitol, glycerol, agents conservateurs, eau 

dlstiilee) qsp 10 ml 

On pulverise environ 0,1 ml dans chaque narine 4 a 6 fols par Jour. 
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Revendlcatlons 

1. Utilisation des antagonistes de la morphine, comma Ingredients actifs dans la preparation d'un 
• medicament Immunomodulateur et/ou antiviral destine au trartement des etats Immunodeficitalres 

acquis. 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans la preparation d'un medicament destine au trartement des 
Infections par leVIH. •« . . 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendlcatlons precedents, caracteris6e par le fait que ledit 
antagonists est cholsl parml la Naltrexone, la beta-chlomaitrexamlne, le NaJmephene, la NaJtrexonazine et 
ia Naloxazone, ainsl que leurs sels pharmaceutiquement acceptables et les derives N-quatemalres 
correspondents. 

4. Utilisation selon la revendlcatlon 3, caracterlsee par le fait que les derives N-quaternalres sont 
quatemises avec un groupement aikyie Inferieur. • 

5. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 et 2, caracterlsee par !e fait que ledit 
antagonists est un peptide comporiant 6 a 30 motifs d'acides amines et dont Pextremrte C-termlnaJe 
comporte ia sequence minima! e de formula 1 ou II: 

- 1le-tle-Lys-Asn-AIa-His-C0 2 H (I) 
-lle-He-Lys-Asn-Aia-Tyr-CCfeH (II) 
ainsl que les derive* s et analogues de ces peptides. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterlsee par le fart que ledit peptide est le fragment 1-27 de la 
beta-endorphlne. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 et 2, caracterlsee par le fait que ledit 
antagoniste est chotse parmi ralpha-meianotroplne desacetyiee et des fragments d'ACTH depourvus 
d'actMte corticotrope. 

8. Utilisation selon la revendication 7, caracterise par le fait que lesdits fragments d'ACTH sont choisls 
parml les fragments 1-16, 5-1 6, 5-14 et la D-Phe-ACTH 4-10. * 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendlcatlons precedentes, caracterlsee par le fart que ledrt 
medicament est destine a etre administre en association avec un sel da zinc pharmaceutiquement 
acceptable. 

.10. .Mfidlcament- Immunomoduiateur et/ou antiviral, caracterisfi par (e fait qu'il contient comma 
ingredient actrf, en association avec un vehlcute, diluant ou exclpient pharmaceutique, un peptide ayant 6' 
a 30 acldes amines dont Textremite C-termlnaJe comporte une des deux sequences mlhlmaies survantes : * 

-IIe-ile-Lys-Asn-Aia-His-C02H ; 

-IIe-!le-Lys-Asn-Ala-Tyr-C02H ; 
ainsl que les sels et derives de ces peptides. 

1 1 . Medicament selon la revendication 10, caracterise par le fait que Hngredlent actrf est le fragment 1-27 
delabfita-endorphine. 
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